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Hartiden, een spdroorn met toenemende mc~dentte, ~vordt gekeatnerlsr doos eeni 
dgnomen  pompfcmrcrie van het hart. De kZ,achten van de pattiint besmail o.a. wnit 
koflademigheiel b4 mspannmg, en namnate de poinpfunctie verder achcen~tt p a t ,  ook m 
sust. Een van de meest voorkomende oomaak van hatEaileni ts liet hm1hrcr .  Een 
hailtmfarct wordt veroorzaakt door afsluit-iilg van eeiz van de kmlsslag&ers door 
atl~eroscleroce (ziderverhkng). Hierdoor wordt het gedeelte van de hnstspier, dar 
nomdmter van zuurstof voorzien wordt door de bctseffeirde Irrni~ssla~dea, 
geconfronteerd met een zziurstof tekorr. Er zd  een gedeelte vm de hartspier afsterven, 
wat afhankelijk van die grootte van het uafarct, de Prarthuictie nadehg behvloedt. 
Iliempiieen regen de -volgen van een hartinfarct z1j1-r voomamelrjk genchr a p  1se.t 
zo snel mogeIisk weer openen vm de afgesloten hmsslagirder, wr;iardaor de schade aan de 
hartspier enlgzins b c p e ~ h  blijft. Anderzqds zijn veel alederzoeken gericht op !iet 
voorkomen van de progressueve v e m q h g  van de luiker hartkamer (dilatasie), die 
optreedt in de maanden tot jaren na het uifarct. Weinig aandacht is er tot op hedeli 
besteed aan het wondgenezin~roces vari de hartspier na Izet unfarcr. Het infarct blijkt: 
echter meer te zijn dm een dode massa celleini, en het wandgenezmy;prnces blijkt een 
actief err goed georganiseerd proces te zijn. Stuches hebben aaiigetoond dat uitelvenae u-r 
dit wondgezmgsproces mdoed kan hehberi op de &atatie van het hart, een bdxngrijke 
determinant voar lict ontstam van hartfalen. Een van de processen dae tal  groridshg 31% 
aan de progressieve vemjding van de hkea  hartkamer na dilfact n schade aan de 
extraceíiulaire matrix gedurende liet wondganezîngspsoces van het trari Wc studres, 
beschreven m dit proefschrifi, beshnderen het wvondgenezingsproccs w r ~  liet hart, met 
speciale aruidaclrt voor 2 enzymsystemen die in staar mln om componcirteri vadl de 
extraceildailre ma- af te breken: matrix inetalloprotciriaces (TvfhiPs) en het 
plasmuiogeen systcenn. D e  hoofd-hypothese vxi het proefsclarifr is dat proteases, m het 
bqzonder Mïl@s en plasmme, ecna bdanpjke rol speler1 bij de regulairte van het 
wondgenezmgsproces na een hartiiifarct Daarnaast tiiebben we i~irderjiorhr of zrrgq~plria m 
liet wondgnczmgsproces middels remmmg var1 de actrvtrert van deze eiizyrnsysteinen, dc 
ddatztic van de Liraker Yrartkmer en cle laarthinctxe bemvloedt 
in  hoofdstuk 2 hebbc~i we, 1n.b.v mmuriolïistocherntcche recl~trieken de Inkdisatte vali 
verschillende MMPs bestudeerd m her humane haut op verschllllende trjdstq7petu n:~ eeir 
infaxct 1 Ilicmoor 1s gebm84r geinaidct wal1 autopsie weefsel vaal patleruteii d ~ e  over1t:den zqil 
aan een harturfarct Om de I~ypothcse te testen dat over-act~vzrtie vaiz MMPc bqdraagt auï 
de ontw.kkelung van een ruptuur 1s tevens een subgroep patienten in deze swdaii 
opgenurnen, &e overleden zijn aan eera ruptuur vara het hart 11a iiifarct lieculratetl van 
deze stwdle waren dat 1) de hl&P mmmurloreac~veit afnecrnr reeds enkele urcar na infarct, 
door verlies van MMP-l, -2 ei1 -3 mmunoreacnvltemt uit ischemische hartspieirellcn, 2) l 2  
uur na infarct de - W P  minunoreachviteit is. toegenomen, door tfrfáltraitie van MMMI, -2, 
-3 en -9 bevattende ontsrehgscden rn het gmirfarceerde myocard, 3) nn granulatie 
weefsel, hiP14P-l, -2 en -3 voomarnehlk aairweisig zijnii in macrofagen, fil3irob3asten en 
eridothcelcellcn, wat een rol voor ibfMP5: cuggcreert rn het verdere proces van 
llttekenwcefselvormmg e n  de vormrag van nieuwe vaten m de geinfarceerde h:araspicr, en 
43 geen v~lmschden gevonden zrln in lolwalisatie van h4.bPs tussen de gdnfarceerde en 
gempmreerde harten. 
Na de lohalsatie van MMPs m harten van paeipaaitm met hamfaxct onderzocht te 
hebben, hebbar we in hoofhtuk 3 de r n W A  expresse i(m.b.v RT-FCR) en a m t a t  
(m.b.v. zymografie) van hfMPs onderzocht m een muzen madd van het harmfmct. 
Gedurmde de eerste week na rnducme mm her bfarct biqkt de actmïtat van MMIj-2, -3 en 
-9 verchioogd te zip. Die mRNA expresste van W - 2 ,  -3 en -9 bleek echter met verhoogd 
na snfarct, hetgeen suggereert dat de vahoogde hfMP activiteit niet het gevolg is van 
verhoogde synrliese van MMPs, maar van verhoogde actwatie van latente W s .  Meen 
de m M A  expresslie van MMP-13 was verhoogd op dag d na mfarct, en met name m het 
gmhfarceerde myocard. De  be~mgnjltcte doelstelhg van dit hoofdstuk was echter om de 
rol van kíMPs te bestuderen m het wondgenezingsproces van het hart na mfarct en de 
gevolgen voor de Etancihr. van het hart. Dit werd bewerkctelhgd door toediening van een 
breed spectrum M P  remmer aan ganfairceerde muizen. In deze M P  remmen 
bchanddde muizen werd geen verschd gevonden ia mfaxct-pootte, t .m.  de conttolc 
groep. Wel werd gevonden dat, 7 dagen na rnducrcie van. het hartdarct de vemjdmg van 
de luikerkaincr was afgenomen en dat de wanddtkte van de gemfarceende lirikerkamer 
minder was afgenomen, vergcleken met: de dieren die de placebo behandeling hadden 
gekregen. Iir deze 7 dagen oude infarcten werden tevens grotene gebieden met necaonsche 
hartspierccWen aaiigeitroffen, was de infiltratie van ~ntstekingscellen lager, en de cokageen 
afzcicring afgeliomen. 14 dagen na kducitie vm het hartinfarct wend de hartfurictie 
gemeterii, weke verslechterd bleek in de MMP remmer groep Uit de beuindirugen in 
hoofstuk 5 concluderen we dat remming van achwteit na een mfarct de 
progressieve venwijduig van de h k e r  hartkamer vemmdert, het worzdgenezmgsproces 
vertraagt ern de harthinncbe verslechtert. Deze studie impliceert dus dat voorz~rhhgheid 
geboden -is voor pbmik  van MMP remaners als een potentiele therapae voor hartfalen 
omdat deze de haskhnche iladel~g beinvioedt. 
De wolgc~~cile 3 hooMstukkeii van dit proefschrift beschqvei~ de rol van Izet plastniriogeeti 
systeem, wat o.a. een bclangnjke acnvator is voor MMPs, m het \wondgenezmngspra~cs 
van hct hart na uifaxct. In hoofdstuk 4 hebben wc gebruik grmaAt wan een recom'binmt 
derilovuxs (;aM~F.R137'l), wat codeerr voor ren hybnde eiwit bestaande ut het receptor 
buiidcnd domein \m UP,% en cc11 potente plasinme remmer. I-let a d e n o m s  werd 
intravrneus toegediend, 7 dagen voor infarct operahe in muaizen. Zowel liet controle 
adei~ovims ds  adrYSF.BKI'I resultcerde UI een hoge ìmondite~t, de mulzen stiervear 
voortlamdijk de eerste paal- uur ma ~nfarct operaoe. Analyse van de harren var) de rmrutzen 
clie de operme wel overPecfden liet desdnietltemnn zien dat de infarcitgeriezmg niet 
vemnderd uvas na adATF.BlT1 iizfeche. Concluderend het deze pilot studre zien dat 
mfarctgeneamg nier banvloed wordt door de adenovirde gerither;r~~ie met een plasmine 
reiiiiiier. Voordat geconcludeerd kan worden dat plasmine geen rol speelt m het 
woridgeizezinpproces van het Irart na mfarct zullen enkele zaken 1n.b r. de mjze van 
adenov-iis toedilitiin& de aoep~kel~jlkhe~d vari het mms in liet mf;lrctgebied en de 
toxrcitent vmi het adei~ovrrlid construct, nog verder onderzocht moeten worden. 
In haofdsruk 5 beschrijven we het wondgnezarrgsp~oces ria een l i m r k c t  NI 
plasmmogeen defiuente m w e n  (Plg-/-)i zuid nnld-type coiitrole muilzen (PIg+/-t-). 
Structurele analyse \m de harten, J ,  2 cri 5 \velieei tia mfatct, het zien dat het 
urendgenezmgsproces m de Flg-1- mfarcten niet op ,gang \was gekon~eil. Iii de ahezgheid 
van plasmumgeen, inîïitreerden onitsteh~gsceilen riliet naar het gealfwceerde rnjrocard, 
werden necroasclïe haprspmeden niet gefagocyteerd en werd de vorrnuig va11 pandat ie  
weefsd en litteken weefsel vaorkomeii. Iti deze niet genezende iniaisctm was  de &atatie 
vim de Zinker h e r  niet anders dan in de coiitxirole harten, maar w a s  de E-imtfunctie xvd 
enqzms verslechterd. De activiteit F:;UI MMP-2 ei1 MNP-9 tvas afgenomen in Plg-/- 
irïfaraen, \vat suggereert dat het effect van plasn~mogeeti op niFxct genezing ~nied ieerd  
wordt door M i s .  Canduderend bewijst deze studie dat plasmanie gemedieerde 
proteolytmhe actmireit een cenlade rol speelt m cardrde wondgenezmg na een IrrFucc ui 
de muis. 
In hoofdstuk 6 hebben wc in lieudfde muizenmodel asdere coanponenten van liet 
plasmiunogeen systeem andenacht in relaitte met infarct genrezing. De restiltaten laten zien 
dat uPA, en nnet tPA, de plasm~i~ogeeri acavator is die plasmulogeen acnvcert tot 
plasmirre in het ge infxce~~de  hart. Infwct geirezing was namdilk totaal ahezig ui ul'A 
defuciEnte anuxzen, maar niet in tPA dehen t e  muisen. Boveiichetr bleek uP31 deficienntie, 
a d e n o d e  PAI-J overexpressie en adenovlrde TBW-1 overexpressre te besclienaen 
tegen het ontstaan van een cardiale niptuur na mfxrct. 111 dtt licht zouden protease 
remmers ui de toekomst gebniikt kunnen worden als rl~crap~e tegen cardiale mpturar. 
Concluderend kunnen we stellen dat zowel MMPs als hct pllasmmogeen systeem een 
beimpjke rol spelen in het wondgenezhgsproces van. het hart na een infarct. Onze 
resultaten zijia echter meeledig Door de afbraak van ext.pacellulme naatr.lx componenten, 
vegemakkelijken deze twee enzp-systemen de mti.1trahe van vcscch~lleilde cel ~ 3 e 1 z  UI
het mfarct gcb~ed, eer1 vereiste voor adequate woncigenezmg Tegdijkerqd leidt 
ai%ra&/lcschzndigta~~ van het collagerii netwerk toa verm&'~-ig vnn dr. geinfarccerde 
wand Dit dmagr. op haar beurt bil aan verwijditig van de Iuiker harikamcr en aai) het 
ontstaan vain cardiale rupturen. Dairhil de pocmeve efhc~eti »p 1,V drlarailne eti ciirdlalt. 
rn~3twein zouden protease rerrurnerc in de toekomst gcbruzkt kunzieti wlirdcir As tlrcraplc 
voor patienten na cen hartulfaxct. Tocils is enige vocrrzichagl~crcl gcbodtral omdar het 
get>niik van protease remmers de hartfunctie nadelig beira~rlocdt 
